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Resumo  
A relevância da modulação hormonal dependente da ingestão alimentar tem sido 
alvo de investigação recente. Estudos envolvendo restrição energética em 
humanos reportaram diminuição na leptina, insulina, testosterona e hormonas 
tiroideias, bem como o aumento da grelina e cortisol. Os hidratos de carbono, 
lípidos e proteínas, além das suas funções básicas, também apresentam efeitos 
endócrinos em diferentes eixos hipotalâmicos no que diz respeito à modulação da 
insulina, leptina, hormonas gastrointestinais, hormonas sexuais, entre outras. 
Evidências semelhantes são associadas ao consumo de fibra, sugerindo efeitos na 
regulação do apetite a nível do sistema nervoso central, devido à sua influência na 
secreção de certas hormonas. Paralelamente, há evidência de que alimentos 
específicos ou substâncias bioativas presentes nos mesmos possam ter um efeito 
individual na modulação hormonal, como é o caso das crucíferas, isoflavonas da 
soja, fosfatidilserina e inositol. Em conclusão, a procura de um melhor 
conhecimento acerca dos mecanismos de modulação hormonal mediados pela 
ingestão alimentar pode permitir aos nutricionistas atingir os objetivos terapêuticos 
com uma atuação mais ajustada ao seu utente. 
  
Palavras-Chave: Ingestão Alimentar; Modulação Hormonal; Restrição Energética; 
Macronutrientes; Nutracêuticos; 
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Abstract 
The relevance of food intake-dependent hormonal modulation has been described 
in recent research.Studies that involve energy restriction in humans had 
demonstrated decreased levels of leptin, insulin, testosterone and thyroid 
hormones, and increased levels of ghrelin and cortisol. Carbohydrates, lipids and 
proteins, beyond their basic functions, also demonstrated endocrine effects on 
different hypothalamic axes, with regard to modulation of insulin, leptin, 
gastrointestinal and sexual hormones, among others. Some similar results are 
related to fiber intake, suggesting central effects in appetite regulation, due to the 
influence on the secretion of certain hormones. Also, there is some evidence that 
specific foods or bioactive substances presented in their composition may have an 
individual effect on hormonal modulation, such as cruciferous, isoflavones, 
phosphatidylserine and inositol. In conclusion, the search for a better knowledge 
about the mechanisms of hormonal modulation mediated by dietary intake may 
allow nutritionists to improve therapeutic targets and perform a better plan to their 
patients. 
 
Key words: Food intake; Hormonal modulation; Energy restriction; Macronutrients; 
Nutraceuticals; 
 
iv 
 
Índice 
Agradecimentos .................................................................................................. i 
Resumo ............................................................................................................... ii 
Abstract .............................................................................................................. iii 
Lista de abreviaturas .......................................................................................... v 
Introdução .......................................................................................................... 1 
Ingestão energética e modulação hormonal ...................................................... 2 
Ingestão de hidratos de carbono e modulação hormonal ................................... 5 
Ingestão de lípidos e modulação hormonal ........................................................ 6 
Ingestão proteica e modulação hormonal .......................................................... 8 
Ingestão de fibra e modulação hormonal ......................................................... 10 
Alimentos funcionais e nutracêuticos na modulação hormonal ........................ 11 
Análise crítica ................................................................................................... 15 
Referências ...................................................................................................... 16 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
v 
 
Lista de abreviaturas 
AA – Aminoácidos;  
AG – Ácidos gordos; 
AGCC – Ácidos gordos de cadeia curta; 
AN – Anorexia Nervosa; 
BEN – Balanço energético negativo; 
CCK - Colecistocinina 
FSH – Hormona folículo-estimulante; 
GLP-1- Peptídeo semelhante à glicagina 1; 
HC – Hidratos de carbono; 
HHA - Hipotálamo-hipófise-adrenal 
HHG - Hipotálamo-hipófise-gonadal; 
HHS – Hipotálamo-hipófise-somatotrófico; 
HHT – Hipotálamo-hipófise-tiróide; 
I3C – Indole-3-carbinol 
IE – Ingestão energética; 
IGF-1 – Fator de crescimento semelhante à insulina 1; 
LH - Hormona luteinizante; 
n-3 - Ómega 3 
n-6 – Ómega 6 
PS – Fosfatidilserina 
PYY – Peptídeo YY; 
RE – Restrição energética; 
RI – Resistência à insulina; 
SOPQ – Síndrome de ovário poliquístico; 
vi 
 
TSH – Hormona estimulante da tiróide; 
VET – Valor energético total; 
1 
 
Introdução 
Os diferentes componentes dos alimentos “viajam” pela corrente sanguínea e os 
seus substratos podem atuar como moléculas sinalizadoras. De acordo com esta 
perspetiva, alguns estudos têm sido realizados de forma a demonstrar a 
relevância da modulação dependente da alimentação na atividade de diferentes 
recetores celulares(1, 2).  
A ingestão energética (IE) tem também influência a nível metabólico e hormonal, 
com evidências reportando que a restrição energética (RE) em humanos, ou 
presença de baixa percentagem de tecido adiposo, conduzam a uma diminuição 
na leptina(3, 4), insulina(5, 6), testosterona(7, 8) e hormonas tiroideias(9), bem como 
aumento da grelina e cortisol(8).  
Além das suas funções básicas os hidratos de carbono (HC), lípidos e proteínas, 
apresentam efeitos reguladores em diferentes eixos hipotalâmicos, no que diz 
respeito à modulação da insulina (10-12), leptina(13-15), hormonas 
gastrointestinais(16), hormonas sexuais(17-19) entre outras. O consumo de fibra 
também sugere efeitos na regulação do apetite a nível do sistema nervoso 
central, devido à sua influência na secreção de certas hormonas(20). 
Paralelamente, há evidências de que alimentos específicos ou substâncias 
bioativas presentes nos mesmos possam ter um efeito individual na modulação 
hormonal(21-23). O reconhecimento das vias através das quais os alimentos 
exercem efeitos que se repercutem na resposta hormonal torna-se importante 
para algumas abordagens nutricionais.  
Esta revisão tem como objetivo analisar até que ponto a ingestão alimentar 
influencia a atividade endócrina e desta forma possa promover alterações na 
modulação hormonal. 
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Ingestão energética e modulação hormonal 
Numa única refeição é possível verificar os efeitos que a densidade energética 
da mesma tem a nível hormonal. Ishii S e colaboradores verificaram que, em 
homens saudáveis, a concentração plasmática de insulina, peptídeo inibidor 
gástrico (GIP), amilina e fator de crescimento semelhante à insulina 1 (IGF-1) 
aumentaram proporcionalmente à densidade energética da refeição teste(24).  
Uma RE de apenas 1 a 2 dias é suficiente para provocar uma diminuição da 
insulina circulante(5, 6) acompanhada de uma diminuição da resistência à insulina 
(RI)(5, 6, 25, 26). Contudo, restabelecendo-se uma dieta isoenergética, este efeito é 
rapidamente perdido(6, 26), sugerindo a RE ou a sobrealimentação apresentam 
efeitos a curto prazo no controlo insulínico. Estas alterações parecem ser 
dependentes da RE aplicada e do IMC do indivíduo(26).  
A RE também aparenta ter um efeito de modulação aguda sobre a leptina. Após 
uma semana de restrição, verificou-se uma diminuição da resistência a esta 
hormona em indivíduos com pré-obesidade (27), bem como uma diminuição dos 
seus níveis em indivíduos obesos(3), que se acredita advir tanto da diminuição 
de massa gorda como da RE aplicada. Estes resultados indicam que a leptina, 
além de uma hormona adipostática, está também relacionada com o 
metabolismo de resposta ao stress(3). Sugere-se que a adaptação metabólica 
decorrente da RE possa ocorrer em pelo menos 24 horas, sendo um dos fatores 
determinantes a diminuição de leptina(4).  
Um balanço energético negativo (BEN), quer em humanos quer em animais, 
também promove efeitos inibitórios na atividade de eixos hipotalâmicos como o 
eixo hipotalamo-hipófise-tiróide (HHT), -gonadal HHG) e -somatotrófico (HHS), e 
concomitantemente, ativar o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA)(28).  
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Numa situação de BEN, a secreção das hormonas tiroideias é diminuída. Em 
indivíduos magros, em jejum, verificou-se uma inibição do eixo HHT por vários 
mecanismos entre eles, uma diminuição da secreção da hormona estimulante 
da tiróide (TSH) pela hipófise anterior, com consequente diminuição da 
libertação de hormonas tiroideias e alterações na conversão de tiroxina (T4) a 
nível hepático(9). O resultado dessas alterações manifesta-se por uma diminuição 
da concentração de triiodotironina (T3) e aumento de T3 reversa, com pouca ou 
nenhuma alteração na concentração de TSH e T4. Consistente com estes 
resultados, verifica-se que pessoas com anorexia nervosa (AN) apresentam 
tipicamente baixa concentração plasmática de T4 e/ou T3, e elevada 
concentração de T3 reversa, acompanhadas de uma ligeira diminuição de 
TSH(29). Por outro lado, na situação de bulimia, durante episódios de marcada 
compulsão alimentar, os níveis de TSH apresentam-se elevados contrariamente 
ao que acontece em fases em que há uma abstinência dos episódios de 
compulsão(29). Tendo em consideração estes resultados, que associam IE com 
o eixo HHT e com a leptina, sugere-se que num plano de RE, momentos de 
realimentação periódica possam contrariar, em parte, a adaptação metabólica 
presente durante a restrição(13, 30). Contudo, serão necessários estudos a longo 
prazo, com o objetivo de avaliar a realimentação periódica e o seu impacto no 
metabolismo após um período de restrição. 
Relativamente ao eixo HHA, a literatura mostra que a RE em indivíduos 
normoponderais gera uma sobre estimulação deste eixo(28). A AN está associada 
a uma hiperatividade da hormona libertadora de corticotrofina (CRH) no eixo 
HHA, que leva a um aumento do cortisol plasmático, bem como um aumento da 
excreção urinária desta hormona(29). Esta associação entre RE e aumento dos 
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níveis de cortisol também se verifica em indivíduos saudáveis que praticam 
atividade física com alta intensidade e frequência (31) e em obesos (32). 
Um BEN está também associado à redução ou inibição de funções 
reprodutoras(33). Um estudo realizado em jovens adultos, sujeitos a treino intenso 
durante 8 semanas e RE, mostrou uma redução significativa da concentração 
sérica de hormona luteinizante (LH) e testosterona com um concomitante 
aumento dos níveis de globulinas de ligação às hormonas sexuais (SHBG)(31). A 
realimentação dos indivíduos promoveu uma recuperação dos níveis de 
testosterona e IGF-1(31). Efeitos semelhantes na inibição do eixo HHG, indicados 
por uma redução da concentração de progesterona e LH, foram observados em 
mulheres magras submetidas a um plano de restrição e exercício físico(7), ou em 
mulheres saudáveis com uma RE durante 5 dias(34). O efeito desta restrição nas 
hormonas sexuais parece estar muito dependente do tipo de restrição aplicada, 
ou seja, uma grande restrição a curto prazo promove maiores efeitos que uma 
restrição mais gradual(35). Este fator é algo a ter em consideração principalmente 
na abordagem nutricional a crianças e adolescentes. 
No que respeita ao eixo HHS, verificou-se uma diminuição dos níveis séricos de 
IGF-1(31, 36, 37) quando aplicada a RE. Após um período de jejum, o consumo 
adequado de energia e proteína é necessário para a rápida restauração dos 
níveis de IGF-1(11). Num plano de 7 dias de RE, as concentrações de IGF-1 
reduziram cerca de 38% em indivíduos normoponderais(6). Dado o facto de esta 
hormona estar relacionada com inúmeros processos anabólicos, este aspeto 
deve ser tido em consideração, principalmente em crianças e adolescentes. 
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Ingestão de hidratos de carbono e modulação hormonal 
No que diz respeito à leptina, mais do que o excesso ou défice de energia, 
verifica-se que a qualidade dos macronutrientes ingeridos também é um fator 
fundamental para a sua modulação(6, 8). Em episódios de realimentação 
periódica, além do aumento da densidade energética como já referido, parece 
ser determinante na secreção de leptina que este aumento se deva à custa da 
ingestão de HC e não de outros macronutrientes(8, 13).  
Koutsari C. e colaboradores verificaram uma forte relação positiva entre a 
resposta insulínica pós-prandial e a concentração de leptina nas 6h seguintes à 
refeição. Por outro lado, verificou-se uma relação negativa entre a sensibilidade 
à insulina e a concentração de leptina pós-prandial nas 6h(14). Em 24h de 
restrição de HC, observou-se uma diminuição de 20% da leptina sérica em 
obesos comparando com uma diminuição de 62% em indivíduos magros(38).  
Como reconhecido, a secreção de grelina é inibida após a ingestão alimentar(16, 
39). Parece ser a insulina o fator determinante na redução da grelina após as 
refeições(12). A infusão intravenosa de glicose reduz os níveis de grelina(10, 12, 39), 
o que não se verifica com uma infusão intravenosa de lípidos(10). Também o tipo 
de hidratos é algo a ter em consideração. A ingestão de lactose apresenta 
melhores resultados na supressão de grelina(40), seguindo-se a glicose e por 
último a frutose(15). Esta associação de HC com a grelina, bem como a sua 
influência no aumento da secreção de insulina, demostra o papel destes 
nutrientes na supressão de respostas orexigénicas. 
A ingestão de HC também afeta os eixos HHG e HHA. Num estudo com atletas 
masculinos, verificou-se que uma dieta isoenergética com menos de 5% de valor 
energético total (VET) proveniente de HC levou a uma diminuição drástica de 
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testosterona após 3 dias, atribuída a uma redução das reservas de glicogénio(41). 
Resultados semelhantes foram comprovados com uma ingestão de 30% de HC, 
em que se verificou uma redução significativa dos níveis de testosterona 
acompanhada de um aumento dos níveis de cortisol (42). Além da influência na 
testosterona, a diminuição da concentração plasmática de glicose está também 
relacionada com a síntese e libertação de cortisol (42, 43). As respostas hormonais 
e inflamatórias em atletas suplementados com uma bebida contendo 6% HC, em 
comparação com uma bebida placebo, estão relacionadas com uma diminuição 
dos níveis de stress fisiológico, refletido numa atenuação do aumento dos níveis 
de cortisol durante o exercício(44). 
 
Ingestão de lípidos e modulação hormonal 
Em estudos realizados em ratos, constatou-se que os ácidos gordos (AG) ómega 
3 (n-3) têm capacidade de se ligar a um recetor de estrogénios (GRP120), 
expresso em certos tecidos, como o adiposo e muscular(45). A suplementação 
em n-3 parece promover o seu efeito na sensibilidade à insulina através deste 
recetor. A redução da sinalização do GRP120 está associada a efeitos benéficos 
nos processos inflamatórios, controlo de peso, e controlo glicémico, tanto em 
ratos como em humanos(46). Em grávidas, um aumento da ingestão de AG 
polinsaturados, mostrou melhorar a ação da insulina em órgãos periféricos e 
reduzir a secreção desta hormona pelas células beta pancreáticas(47). 
No que diz respeito à colecistocinina (CCK), um maior valor percentual lipídico 
por refeição promove uma maior secreção desta hormona, seguindo-se o aporte 
proteico e por último de HC(16). AG com mais de 12 carbonos têm maior efeito 
na secreção de CCK que AG com menor número de carbonos, semelhante ao 
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que acontece com a sua ação na secreção de grelina(16). Paralelamente, quanto 
menos saturada for a cadeia, maior a estimulação da secreção de CCK(16). 
Durante anos, considerou-se que esta hormona estaria relacionada com a 
saciação e com a regulação do apetite a curto prazo(48, 49). Contudo, estudos 
recentes em humanos não encontraram esta mesma correlação, sugerindo que 
a CCK não apresenta um desempenho independente na saciação/saciedade e 
sim que interage em conjunto com outros peptídeos e com o estômago (50). 
A quantidade e qualidade dos lípidos ingeridos também influenciam a secreção 
de hormonas sexuais. Estudos realizados em homens verificaram que dietas 
com baixo teor lipídico (inferior a 20% do VET) têm um impacto negativo na 
produção de testosterona(51, 52). Este efeito também foi verificado em mulheres 
saudáveis e com síndrome de ovário poliquístico (SOPQ), em que dietas 
hipolipídicas se refletem numa diminuição dos níveis de testosterona(53). No que 
diz respeito à qualidade da gordura, num estudo recente com 209 estudantes 
universitários, verificou-se que o consumo de gordura monoinsaturada esteve 
inversamente associado aos níveis séricos de testosterona livre e total(19). Noutro 
estudo, em homens dos 44 aos 88 anos de idade, não se encontrou esta 
associação(54). Também se verificou uma relação positiva entre o consumo de 
gordura polinsaturada, em particular ómega 6 (n-6), e a concentração de LH(54). 
A coocorrência da diminuição de LH e diminuição do volume de sémen em 
homens com uma elevada ingestão de n-6 pode sugerir que esta gordura 
influencia negativamente a função testicular, com ação direta nos testículos, 
porém não mostrou relação com a testosterona e a hormona folículo-estimulante 
(FSH)(19). Por outro lado, os AG n-3 não se relacionaram com as hormonas 
sexuais, mas sim com o volume de sémen testicular(19, 52).  
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Relativamente à gordura trans, o seu consumo está associado a uma diminuição 
da testosterona livre e total (19, 55). Além disso, o consumo desta gordura está 
relacionado com um aumento da RI e aumento da produção de mediadores 
inflamatórios(56). 
Em suma, o consumo de gordura inferior a 20% do VET pode comprometer a 
homeostasia endócrina do indivíduo. Apesar dos efeitos que os AG n-6 
aparentam ter na secreção de hormonas sexuais, verificou-se que, mais do que 
o aumento do consumo de n-6, é o rácio n-6/n-3 que mais influencia esta 
resposta hormonal(19, 23). Relativamente aos AG monoinsaturados e n-3, na 
literatura também é possível encontrar relatos que os associam a uma 
diminuição dos níveis séricos de testosterona(2, 19, 53). Contudo, este efeito é 
inconclusivo dado o facto de muitos outros não encontrarem a mesma 
associação, ao contrário do que ocorre com as gorduras trans. 
 
Ingestão proteica e modulação hormonal 
O efeito de dietas com alto teor proteico, comparando com dietas de baixo teor 
proteico, tem vindo a ser investigado no que diz respeito à sua influência nos 
níveis de peptídeo semelhante à glicagina (GLP-1), grelina e CCK(57). Contudo, 
os resultados são inconclusivos (16). Lejeune e colaboradores(58) verificaram 
existência de uma relação dose-resposta entre a ingestão proteica e o aumento 
dos níveis de GLP-1 (30% VET versus 10%VET). Resultados semelhantes foram 
verificados num estudo mais recente, onde foram testadas 3 refeições 
isoenergéticas com diferentes aportes proteicos (14%VET, 25%VET e 50%VET) 
em que se verificou uma relação dose-resposta entre o aporte proteico e a 
produção de GLP-1 e PYY. Neste mesmo estudo também se observou que, 
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comparando a dieta normoproteica (14%VET) com as hiperproteicas, os níveis 
de CCK e grelina eram superiores(57).  
Mace OJ e colaboradores identificaram, em células do intestino de ratos, que 
aminoácidos (AA) como a fenilalanina, triptofano, arginina e glutamina estimulam 
a produção de GLP-1(59). Contudo, numa revisão recente concluiu-se que a 
regulação da concentração de GLP-1 depende do total de IE e não de um 
macronutriente específico. Para cada macronutriente, um maior contributo 
energético, promove um efeito dose resposta no aumento de GLP-1(16). 
No que diz respeito à grelina, os AA parecem inibir a sua secreção através de 
recetores sensíveis ao cálcio(60). Comparando com os HC, não se consegue 
confirmar qual o macronutriente que mais influencia a supressão da secreção de 
grelina. A ingestão de uma refeição com 500 kcal hiperglicídica (60%VET) ou 
hiperproteica (30%VET) reduziu os níveis de grelina nas 3h seguintes de forma 
semelhante. Contudo, subsequentemente, a refeição hiperproteica mostrou 
maiores reduções(61). Noutro estudo, em mulheres saudáveis, não foram 
detetadas diferenças significativas entre refeições com 10% VET proteico/60% 
VET HC e 30% VET proteico/40% VET HC(58). Apesar disto, a ingestão proteica 
parece estar mais relacionada com a saciedade através da promoção de 
estímulos anorexigénios (aumento dos níveis de insulina, GLP-1, PYY e CCK) 
do que com a inibição de estímulos orexigénicos (grelina)(16).  
Os recetores estrogénicos alfa (ERα), podem também ser ativados por 
nutrientes, como é o caso dos AA. A síntese hepática de IGF-1 é regulada 
mediante ativação destes recetores pelos AA no fígado(62). Em mulheres obesas 
com SOPQ verificou-se que dietas ricas em proteína (30% versus 15% VET) 
melhoravam o ciclo menstrual através da redução dos níveis de androgénios, 
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aumento dos níveis de IGF-1 e melhoria da RI (18, 63). A sinalização do IGF-1 
parece estar relacionada com o metabolismo, hipertrofia e apoptose celular 
tendo sido identificada uma relação inversa entre os níveis plasmáticos de IGF-
1 e a prevalência de síndrome metabólica e complicações cardiovasculares(64). 
Desta forma, é discutível até que ponto a utilização de dietas hiperproteicas não 
poderá trazer benefícios no tratamento destas patologias. 
 
Ingestão de fibra e modulação hormonal 
O consumo de fibra induz um efeito a nível hormonal e metabólico através da 
sua ação na microflora intestinal. A fermentação da fibra pela microbiota leva à 
produção de ácidos gordos de cadeia curta (AGCC) que, além da função trófica 
que exercem nos enterócitos, estão também relacionados com a ligação a certos 
recetores de AG livres específicos (FFAR2 e FFAR3)(65). Estes recetores são 
expressos nas células enteroendócrinas, o que induz a secreção de GLP-1(65). 
O acetato e o propionato também estão relacionados com a ativação dos 
recetores FFAR2 em adipócitos o que parece aumentar a expressão de insulina 
(65, 66). O papel do propionato na regulação do apetite também foi estudado, 
observando-se que este AGCC estimulou significativamente a secreção de PYY 
e GLP-1 em células do cólon humano (67). 
Nilsson e colaboradores(20) demonstraram que o consumo de refeições noturnas 
com inclusão de fibra solúvel, aumentou significativamente a concentração de 
PYY e diminuiu a de grelina ao pequeno-almoço. Em paralelo, Pederson e 
colaboradores verificaram que para ocorrer uma supressão do apetite, através 
da libertação de PYY, são necessárias mais de 35g/dia de inulina. Contudo, esta 
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supressão de apetite não se refletiu numa diminuição do consumo energético ou 
alteração dos valores de GLP-1 e insulina (68).  
Evidências de estudos a longo prazo sugerem que a suplementação, durante 2 
a 12 semanas, com oligofrutose (16-30g por dia) aumenta significativamente a 
sensação de saciedade e reduz a sensação de fome, através de um aumento da 
secreção de PYY e uma diminuição da secreção de grelina (69, 70). Um estudo 
com a duração de 1 ano, mostrou que a suplementação com fibra de trigo 
resultou num aumento de produção de AGCC e da secreção de GLP-1. Os 
autores verificaram que estas alterações levaram 9 a 12 meses a se desenvolver, 
sugerindo que demorará aproximadamente 1 ano até que a microflora intestinal 
se adapte à adição extra de compostos fermentescíveis na dieta(71). Contudo, 
outras evidências mostram que esta alteração pode ser mais aguda(72). 
 
Alimentos funcionais e nutracêuticos na modulação hormonal 
Um alimento funcional é idêntico a um alimento convencional consumido numa 
dieta normal, que para além das suas funções nutricionais básicas, apresenta 
um efeito fisiológico benéfico para a saúde e/ou redução dos riscos de doenças 
crónicas(73). Um nutracêutico, por outro lado, é um anglicismo (nutraceutic), que 
resulta da fusão de duas palavras: nutrient e pharmaceutics.(21). Estes produtos 
normalmente incorporam extratos produzidos a partir de alimentos, plantas ou 
substâncias sintetizadas. 
Os vegetais da família das Brassicaceae (Cruciferae) como os brócolos, repolho 
e couve de bruxelas, são considerados alimentos funcionais, uma vez que estão 
associados com a redução do risco de alguns tipos de cancros(74) (por exemplo 
da mama e da próstata) bem como pelo facto de parecerem ter algum efeito na 
12 
 
modulação hormonal dos indivíduos (75, 76). O índole-3-carbinol (I3C) é o 
componente bioativo responsável pela associação entre os vegetais crucíferos 
e os efeitos mencionados(74). Desde há muito que se sugere que o I3C induz a 
ativação do citocromo P450, promovendo a hidroxilação do estradiol, formando 
2-hidroxiestradiol, e consequentemente a sua eliminação pela urina(75, 77). Estes 
efeitos geraram a hipótese de que a suplementação com estes compostos 
pudesse diminuir os níveis de estrogénios e desta forma funcionar como vias 
terapêuticas para cancros dependentes da ativação de recetores de 
estrogénios(75). Contudo, não existem estudos recentes que comprovem estes 
resultados em indivíduos saudáveis. Mais recentemente, a ingestão de I3C foi 
associada à inibição da aromatase celular(78, 79), impedindo o ciclo de conversão 
de androgénios em estradiol. Contudo, estes resultados foram verificados em 
linhas celulares de cancro da mama, sem evidência in vivo. A utilização de 
crucíferas parece estar positivamente correlacionada com a prevenção e/ou 
tratamento de certos tipos de cancro estrogénio-dependentes. A esmagadora 
maioria dos estudos com estes compostos foi realizado em ratos(74, 76), linhas 
celulares(74, 78, 79) ou doentes com neoplasia na próstata ou na mama(22, 74). 
Os fitoestrogénios, nomeadamente as isoflavonas, presentes em leguminosas, 
sendo a mais importante a soja, também têm sido amplamente estudados como 
terapêutica em défices hormonais em mulheres pós-menopausa(80) ou no 
tratamento de cancros com influência hormonal(22, 81). Em doentes com cancro 
da próstata, as isoflavonas demonstraram diminuir a sinalização dos recetores 
de androgénios(22) e os níveis de testosterona livre(82). Estudos em ratos 
demonstraram que o consumo de soja ou a suplementação com isoflavonas 
pode ter efeito na concentração sérica de estrogénios ou testosterona(83) e, num 
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estudo epidemiológico com homens saudáveis, observou-se que o consumo de 
produtos à base de soja levou a uma diminuição na quantidade de esperma dos 
mesmos(84). Contudo, estes resultados não são lineares. Numa meta-análise não 
se encontrou nenhum efeito entre o consumo de soja ou suplementação de 
isoflavonas com os níveis de testosterona total ou livre, nem com os de 
dihidrotestosterona(85). Numa revisão de 2010, também concluiu que o consumo 
de soja não se relaciona com o aumento dos níveis de estrogénios nem com a 
manifestação de caraterísticas femininas em homens(86). Esta discrepância de 
resultados pode estar relacionada com as diferenças genéticas relativamente à 
produção de equol, uma vez que foram reportadas diferenças no fenótipo de 
produção deste composto entre etnias com um elevado consumo de soja versus 
populações ocidentais(80). Mais do que encarar estes produtos como 
moduladores endócrinos das hormonas sexuais, também é interessante analisar 
a sua ação como como moduladores da insulina. Alguns estudos têm associado 
o consumo de isoflavonas com a melhoria da RI e controlo glicémico(23). Este 
efeito relaciona-se com uma melhor função das células beta pancreáticas(87), 
podendo ter vantagens em mulheres com SOPQ ou em diabéticos tipo 2. 
Evidências recentes têm demonstrado que a ingestão de certos nutracêuticos 
pode reverter alguma sintomatologia relacionada com a desregularização do 
eixo HHA ou normalização dos sintomas provocados pela indução de stress. A 
suplementação com fosfatidilserina (PS) e complexos de fosfatidilserina/ácido 
fosfatídico demonstram normalizar o stress induzido pelo eixo HHA. Hellhammer 
J e colaboradores observaram que a suplementação de 400mg/dia de PS, 
durante 21 dias, resultou numa diminuição significativa da resposta induzida pela 
hormona adrenocorticotrófica (ACTH) e a cortisol, e, em adição, uma redução 
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dos níveis de ansiedade(88). Efeitos semelhantes foram verificados com a 
suplementação na mesma dose durante 42 dias(89). Relativamente ao stress 
induzido pelo exercício físico, a PS tem demonstrado efeitos promissores(90). 
Starks MA e colaboradores observaram que a suplementação de 600mg/dia de 
PS produziu efeitos hormonais benéficos no que toca à diminuição do pico de 
cortisol induzido pelo exercício físico e consequentemente uma melhor razão 
testosterona/cortisol(91). Em contrapartida, tem sido sugerido que os fosfolípidos 
presentes no leite se relacionam com um aumento do cortisol plasmático em 
indivíduos com exposição crónica ao stress(92, 93). 
Outro nutracêutico onde também se verifica alguma evidência é o Inositol, que 
se pode apresentar sob a forma de dois isómeros, o mio-inositol e o d-quiro-
inositol. O mio-inositol é constituinte de diferentes alimentos como os cereais 
integrais, frutas e sementes, e apresenta efeitos positivos no perfil hormonal 
como diminuição da RI e dos níveis de androgénios em pacientes com SOPQ(94, 
95). Numa revisão sistemática, verificou-se que a administração de 0,2 a 4g/dia 
de mio-inositol diminuiu os níveis séricos de várias hormonas como a LH, 
testosterona, e insulina em doentes com SOPQ(96). Nessa revisão verificou-se 
um efeito dose-resposta entre o consumo de mio-inositol e os efeitos atribuídos. 
Relativamente ao d-quiro-inositol, observou-se uma diminuição da sua 
concentração na urina e tecidos não insulínicos em doentes diabéticos(97). A 
suplementação de 500mg/dia deste isómero, durante 12 semanas, apresentou 
efeitos semelhantes aos do mio-inositol em doentes obesas com 
hiperinsulinémia e SOPQ(98).  
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Análise crítica 
De acordo com o descrito, verifica-se que a ingestão alimentar é capaz de 
modular alguns mecanismos de resposta hormonal. 
Fazer uma RE severa num curto espaço de tempo parece estar relacionada com 
uma alteração do perfil hormonal mais marcada. Sendo assim, uma restrição 
mais ligeira poderá conduzir a menores efeitos nas hormonas reguladores do 
apetite e hormonas sexuais. Quanto aos macronutrientes ingeridos, o ponto 
chave passa pela ingestão de quantidades adequadas uma vez que quer o 
excesso ou défice, como mencionado, podem ter influências adversas na 
regulação do apetite ou das hormonas sexuais.  
O papel das crucíferas na modulação hormonal ainda não está devidamente 
claro, uma vez que a maioria dos estudos têm sido realizados in vitro ou em 
indivíduos com neoplasia da próstata ou da mama. Relativamente à PS e inositol, 
os resultados parecem ser promissores no âmbito do seu efeito na modulação 
do cortisol e insulina, respetivamente. Por ultimo, relativamente às isoflavonas, 
os resultados tornam-se inconclusivos relativamente ao seu efeito na modulação 
dos estrogénios. A produção de equol é dependente de fatores intrínsecos ao 
individuo e as evidências desfavoráveis encontradas no sexo masculino não são 
fortes o suficiente para se poder generalizar sobre o efeito das isoflavonas na 
produção de estrogénios no homem. 
Em conclusão, o melhor conhecimento dos mecanismos de modulação hormonal 
através da ingestão alimentar pode permitir aos nutricionistas uma atuação mais 
ajustada ao seu utente. No entanto, principalmente no que diz respeito aos 
nutracêuticos, são necessários mais estudos em pessoas saudáveis para que se 
possam tirar conclusões mais realistas.  
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